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OZET

Amac: Misinoz adenokarsinomlarm (MAK) klasik adenokarsinomdan daha kot prognozlu oldugu ancak tash yuzitk adenokarsinomundan
da daha iyi prognozlu oldugu saptanmistir. Ancak MAK'ta izlenebilen tash yuziik hiicre (TYH) komponentinin prognoza olan etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu calismada musinoz timordeki TYH ve lenf nodu metastazindaki TYH komponentinin prognoza etkisi olup olmadigini
arastirildi.

Gerec ve Yontem: Hastanemizde 2011-2013 yillar1 arasinda tani alan ve takipleri olan MAK tanili 40 hasta ¢calismaya dahil edildi. Hastalara
ait preparatlar yeniden degerlendirilerek TYH oranina ve metastatik lenf nodlarinda TYH varhgma bakildi. ROC analizinde tumorun %53,8
sentivite ve %50 spesifitesi ile TYH oranmmnin simr degeri %7 ve alt ile %7 tstit seklinde saptandi. Bu deger sonucuna gére TYH varliginin
prognostik parametreler ile iliskisine, hastaliksiz yasam (DFS) ve genel sagkalim (OS) tizerine etkisine bakild.

Bulgular: Hastalarin ortalama DFS siiresi 26 ay, OS suresi 27 (min:1, max: 82 Sdt: 26) aydi. Tumorde TYH oranina gore 21 (%52,5) hasta <
%7, 19 (%47,5) hasta > %7 saptandr. Lenf nodu metastazi olan hastalarin 15’inde (%37,5) TYH’si mevcuttu. Tamordeki TYH ile OS (p=0,120)
ve DFS (p=0,269) arasinda anlaml sonuc saptanmadi. Ancak lenf nodunda TYH varliginda OS (p=0,000), DES (p=0,001) degerleri anlamb idi.
Evre ile ttmordeki TYH orani, lenf nodundaki TYH varligr ile perinoral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve hastalarda oltim arasinda anlamh
sonuclar elde edildi.

Sonuc: Kolorektal MAK'ta TYH varhig ileri tiimor evresi ile iliskili saptanmis olup prognoz acisindan OS ve DFS arasinda anlaml bir iliski
bulunmamustir. Lenf nodunda TYH olmast ise dustik OS ve DFS ile iliskili saptanmis olup, kotu prognoz ile iligkilidir.

Anahtar Sozciikler: Kolorektal mtisinoz adenokarsinom, Tash ytizuk hticre, Hastaliksiz sag kalim, Genel sagkalim, Prognostik parametreler

ABSTRACT

Aim: Mucinous adenocarcinoma (MAC) has poor prognosis than classic adenocarcinoma but has better prognosis than signet ring cell (SRC)
carcinoma. However, the effect of signet ring cell component in MAC on prognosis is still unclear. In this study we aim to evaluate the effect of
SRC component in mucinous tumour and in lymph node metastasis on prognosis.

Materials and Methods: 40 patients with MAC diagnosis and follow up between 2011 to 2013 were included in study. The slides of the
patients are re-evaluated and percent of SRC in mucinous tumour and presence of SRC in lymph node metastasis assessed. In Roc analysis, at
T4 stage, the cut of value SRC percentage was calculated as 7% with 53.8% sensitivity and 50% specifity. Based on this results, the effect of SRC
presence on prognostic values, disease free survival (DFS) and overall survival (OS) was evaluated.

Results: The mean DFS was 26 and, OS was 27+26 (min:1-max82) months. 21(52.5%) patients had < 7% and 19 (47.5%) patients had >7%
SRC ratio. There was no relation between SRC ratio and OS (p=0.120) and DFS (p=0.269). However, SRC presence in the lymph node had
significantly related to OS (p=0.006) and DFS (p=0.001). There was a significant relation between SRC ratio and stage in tumour. And SRC
presence in lymph node was also significantly related with perineural invasion, lymphovascular invasion and mortality rates of patients.
Conclusion: SRC ratio was related to stage of colorectal MAC, but in terms of prognosis, it was not related to OS and DFS. However, presence
of SRC in lymph node was related to low OS and DFS, and associated with poor prognosis.
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Guncel Patoloji Dergisi

GIRIS

Kolon kanserleri tim dunyada gortlen en stk tctuncu
kanserdir (1). Kolonda lokalize karsinomlarn %90’dan fazlas:
adenokarsinomdur (1). Tash ytzuk htcre (TYH)'li karsinom
tam  kolorektal karsinomlarin = %0.1-2.4tinit  olusturur
(2,3). Misinoz adenokarsinomlar ise yaklasik %1.6-25.4
untt olusturur (3). Tumorde ekstraselliller musinin >%50
olmast halinde musinéz adenokarsinom (MAK), tash ytiztk
hticrelerin (TYH) =50 olmasi halinde TYH’li karsinom tanisi
alir (1). Primer kolorektal tasl ytiztik hucreli kanser ilk olarak
Laufman (4) tarafindan 1951 yilinda ve mtisinoz karsinom ilk
olarak Parham (5) tarafindan 1923 yilinda tanimlanmustir. Tash
yuzuk hucreli ve musindz adenokarsinomun Dunya Saglk
Orgutu tarafindan klasik adenokarsinomlardan ayr olarak
tanimlanmast 1979 yilinda olmustur (1). Kolorektal TYH'li
karsinomlar siradan adenokarsinomlar ile karsilastinldiginda
TYH'li karsinomlar daha genc yasta gortlmekte, ytiksek timor
derecesi, kotu gidis ile karakterizedir (6,7).

Cerrahi tedavi ile kur sansi olsa bile kolon karsinomlu
hastalarda prognozu etkileyen faktorler tam olarak
anlasilamamistir (1). Yapilan calismalarda MAKlarin klasik
adenokarsinomdan daha kot prognozlu oldugu ancak TYH'li
karsinomdan da daha iyi prognozlu oldugu saptanmistir (8,
9). Ancak MAK’da izlenebilen TYH komponentinin prognoza
olan etkisi tam olarak bilinmemektedir (8).

Bu calismada musinoz timordeki TYH oranminin ve lenf nodu
metastazindaki TYH varliginin prognoza etkisi olup olmadigt
arastirildi.

GEREC ve YONTEMLER

Hastanemizde 2011-2013 yillar1 arasinda kolorektal MAK
tanist alan ve takipleri olan 40 hasta calismaya dahil edildi.
Operasyon oncesi hastalarin hicbiri neoadjuvan kemoterapi
veya radyoterapi almamisti. Hastalara ait preparatlar yeniden
degerlendirilerek her bir olguda tumordeki TYH'lerin tim
tiimore oranina bakildi ve her bir timordeki deger ytizde
olarak saptandi (Sekil 1). Metastatik lenf nodlarinda TYH
varhgr incelendi (Sekil 2). Tumordeki TYH yuzdesi T
evresine gore ROC egrisinde %81 sentivite ve %066 spesifite
icin sinir degeri %7 ve alu ile %7 ustu seklinde saptandi.
Bu deger sonucuna gore timordeki TYH oranin prognostik
parametrelerle iliskisine, hastaliksiz yasam (DFS) ve genel
sagkallm (OS) tzerine etkisine Kaplan- Meire sagkalim
egrisi ile bakildi. Lenf nodunda TYH varligimin prognostik
parametrelerle istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina
bakaldi. Istatistiksel olarak SPSS (SPSS version 17.0, SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) programi kullanildi. P degeri icin 0,05’ten
kictik olan degerler anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin 22’si erkek (%55), 181 kadind1 (%45). Ortalama
yas 61 (min: 39, max: 85 Sdt: 12) idi. Tumor yerlesimi en
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sik rektosigmoddi (%52). Tumor evresinde en fazla T3;
25 (%62,5) olarak saptandi. Perinoral invazyon (PNI)
hastalarin 17’sinde (%42,5), lenfovaskiler invazyon (LVI)
21'inde (%52,5), lenf nodu metastazi 28’inde (%70) vardu.
Lenf nodunda TYH karsinom komponenti olan hastalarda
timordeki TYH komponentin orani ortalama %21,61 (Sdt:
17.23) idi. Hastalarin 231 (%57,3) olmusta, 8'inde (%20)
nuiks gelismisti. Diger klinikopatolojik ozellikler Tablo I'de
ozetlenmistir. Tumorde TYH li komponentin T evresine gore
ROC egrisinde sentivitesi %53,8 ve spesifitesi %50 oldugunda
siir degeri %7 anlamliydi. Istatistiksel analizler bolunmus
TYH degerine gore yapildiginda 21 (%52,5) hasta < %7,
19 (%47,5) hasta > %7 saptandi. Lenf nodu metastazi olan
hastalarin 15’inde (%37,5) TYH’si mevcuttu.

Hastalarn takip suresi DFS ortalamasi 26 ay, OS 27 (min:1,
max: 82 Sdt: 26) aydi. Tumorlerdeki TYH li komponent
ortalama %13,40 (min: %0, max: %45, Sdt: 13,23) olarak

Sekil 1: Tumorde — tash yuzik hiicre orani timorun yaklasik %45°1
(HEx200).

o B0k y Y

Sekil 2: Lenf nodu metastazinda tagh yuziik hucrelerinin gosterilmesi
(HEx100).
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Tablo I: Klinikopatolojik ozellikler

Cinsiyet

Kadin 18 (45)

Erkek 22 (55)
Yas

<50yas 8 (20)

>50 yas 32 (80)
Lokalizasyon

Cekum 7(17,5)

Sag kolon 9(22,5)

Transvers kolon 12,5

Inen kolon 2 (5

Rektosigmoid 21 (52,5)
Derece

Dustik derece 5(12,5)

Orta derece 23 (57,5)

Yiiksek derece 12 (30)
Perinoral invazyon

Var 17 (42,5)

Yok 23 (57,5)
Lenfovaskiiler invazyon

Var 21 (52,5)

Yok 19 (47,5)
T evre

T2 4(10)

T3 25(62,5)

T4a 7(17,5)

T4b 4 (10)
Evre

Distik evre (I-11) 12 (70)

Yuiksek evre (I11-1V) 28 (30)
Tiumorde TYH orani

< %7 21(52,5)

> %7 19 (47,5)
Lenf nodu metastaz1 var 28 (70)

- TYH komponenti Var -15(37.,5)

- TYH komponenti Yok -13(32,5)
Lenf nodu metastazi yok 12 (30)
Niiks

Var 8 (20)

Yok 32 (80)
Olim

Var 23 (57,5)

Yok 17 (42,5)
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saptandi. Tumordeki TYH ile OS (p=0,120) ve DFS (p=0,269)
arasinda anlamli sonug saptanmadi. Ancak lenf nodunda TYH
varhginda OS (p=0,006), DFS (p=0,001) degerleri anlamh
idi (Sekil 3 ve 4). Tumorde TYH li komponent ile derece
arasinda (p= 0,068) ve lenf nodu metastaz1 arasinda (p=
0,629) anlamh sonuclar elde edilmedi. Diger parametreler
ile timorde TYH varhigi karsilastinldiginda evre ve yas ile
anlamli, lenf nodundaki TYH varligi ile de evre, perinoral
(PND), lenfovaskuler (LVI) ve hastalardaki olum arasinda
anlamli sonuclar elde edildi (Tablo II).

TARTISMA

Kolorektal MAKlarda TYH varhgmin prognoza etkisini
arastiran az sayida makale bulunmaktadir (8,10-12). Bu
calismada TYH'li MAK’larda, tiimorde TYH’lerin olmasinin
prognozu etkilemedigi ancak lenf nodu metastazinda TYH
varhgimin kota prognozla iliskili oldugu gosterildi.
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Sekil 3: Kaplan-Meier egrisinde lenf nodu metastazinda tash yuziik
hticre komponentinin genel sagkalim tizerine etkisi.

Log Survival Function

LN met TASLI

= In met var tash yok
In met var tagh var
In met yok
In met var tagh yok-
-0,25+ censored

In met var tagh var-
censored
In met yok-censored

0,00 bl B

-0,50-

-0,75

Log Survival

-1,00—

1,25+

T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

dfs

Sekil 4: Kaplan-Meier egrisinde lenf nodu metastazinda tagh yuziik
hticre komponentinin hastaliksiz sagkalim tizerine etkisi.
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Tablo II: Ttumorde bolinmiis TYH orammnin (%7 ve >%7)
prognostik parametrelerle ve lenf nodundaki TYH varliginin
prognostik parametrelerle iliskisi

Tumordeki TYH Lenf nodundaki TYH

p deger p deger
Yas 0,027** 0,369
Evre T 0,036%* 0,000**
PNI 0,962 0,009**
LVI 0,516 0,001 **
Niiks 0,874 0,172
Olum 0,491 0,015%*
lToirarlll?zrasyonu 0,554 0,448

Kolorektal MAK, klasik adenokarsinomlara gore kotu
prognozludur (10,13). Tan ve ark.min yapug calismada
2454 kolorektal karsinomlu hasta calismaya dahil edilmis
ve hastalarda TYH komponentinin parsiyel bile olmasinin
hastalarda kotu gidisi gosterdigi belirtilmistir (10). Sung ve
ark.nin yaptiklarn cahisma MAK’da TYH varliginin, olmayanlara
gore daha kotu prognozlu oldugunu ortaya koyulmustur
(1D). TYH'lerin karsinomlarda kot gidis icin bagimsiz bir
risk oldugu dustunulmustur (8). Daha onceki calismalarda da
TYH oran1 %50’den dustik oldugu halde bu hastalarin TYH'li
karsinomdaki gibi kott gidisli oldugu bildirilmistir (14).
Kong ve arkadaslarinin calismasinda TYH'li MAK tanist alan
hastalarda TYH orani icin sinir degeri %35 olarak saptanmistir
ve OS ile DFS de anlamli sonuclar elde edilmistir (8). Bizim
calismamizda timor T evresine gore spesifite ve sensitivitesi
bakimindan en anlamli simir deger %7 olarak saptandi. OS
ve DFS ile arasinda anlaml sonuclar elde edilmedi. Saptanan
sinir deger literatirdeki bu calismaya gore oldukea dusuktu.
Bunun da nedeni, alinan hasta gruplan arasinda fark olmasi
olarak dustunuldi. Kong ve ark.nin calismasinda, calismaya
aldiklar1 hastalarda TYH komponenti olan MAKlar dahil
edilmis olup bizim calismamizda ise tim MAKlar dahil
edilmisti. Ayrica Kong ve ark.min calismasinda TYH oranin
%50nin tzerinde oldugu hastalar da bulunmaktaydi. TYH
orant %50 tizerinde ise bunlart TYH'li karsinom kategorisine
alimmas1 gerektigi belirtilmektedir (1,12). MAKlarda TYH
komponenti ile ilgili literattirdeki az sayida calismalardan biri
de oldukca yeni yaymnlanmis olan Song ve ark.nin yaptiklar
calismadir (12). MAK'larda musinoz golcukleri icinde timor
hticrelerinin olusturdugu gruplar incelenmistir. Bunlardan
serit, kume, TYH ve mikst tiplerden baskin patern belirlenerek
yasam Tzerine etkisi arastirilmistir. TYH'si baskin olan
hastalarda OS nin daha kisa oldugunu saptamislardir (12).
MAK da TYH'li komponent varsa bunun patoloji raporlarinda
%10-50 seklinde belirtilmesi gerektigi vurgulanmistir. Bizim
calismamizdan farkli olarak bu calismada baskin patern
belirlenmis ancak ytzde olarak ifade edilmemistir. Bu
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calismada tumordeki paterne gore derecelendirme yapilmis
iyi, orta, kotit differansiye adenokarsinom, TYH li karsinom ve
tamami1 musinden olusan karsinom olarak gruplara ayrilmistir.
Histolojik derece ile OS ve niiksstiz yasam arasinda anlamh
sonu¢ saptamamislardir (12). Bizim calismamizda da derece
ile TYH arasinda anlamli sonuclar elde edilmedi.

Bu calismada timorde TYH varligy, yasam analizi disinda diger
klinokopatolojik veriler ile karsilastirildiginda sadece yas ve
evre arasinda anlamli iliski elde edildi. Yas literattrde onceki
calismalarda, kolorektal TYH'li karsinomun genc bireylerde
(<40 yas), TYH olmayan MAKa gore daha fazla siklikta
oldugunu gostermistir (6,8,10,15-17). Genc bireylerde de
MAK'1n daha kot seyrettigi gosterilmistir (17,18). Yas ile ilgili
sonuclarimiz literattir ile ters dusmekte olup, bu calismada
hastalarin cogu 50 yasin usttindeydi ve 50 yas tstunde, TYH'li
komponentinin fazla olmast anlamh idi. Literatirde Evre ile
klasik adenokarsinom, MAK, TYH'li karsinom ve parsiyel
TYHli karsinom karsilastinldiginda TYH'li komponent
olanlarda evrenin daha ileri oldugu saptanmistir (10,17). Bu
calismada da literatiire benzer sekilde ileri evre hastalarda
TYHli komponent yuzdesi daha yuksekti. Literaturde
timorde baskin patern TYH’si oldugunda PNI, LVI ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonuc elde eden calismalar da
bulunmaktadir (12). Ancak biz calismamizda timordeki TYH
orani ile PNI ve LVI arasinda anlamli sonuclar elde edemedik.
Ayrica timordeki TYH orani ile timor lokalizasyonunu sag
ve sol kolon olarak ikiye ayirarak inceledigimizde istatistiksel
olarak anlamli sonuc elde edemedik. Literatiirde sol kolon
lokalizasyonu ile MAK'daki TYH baskin paternin anlamh
oldugunu bildiren calisma bulunmaktadir (12).

Lenf nodu metastazt kot prognoz acisindan bagimsiz bir
risk faktorudur (8,11). Literatiirde lenf nodu metastazinda
TYH komponentin varhgmin prognoza etkisi tuzerinde
durulmamistir. Bu calismada lenf nodunda TYH varlig
kisa OS ve DFS ile anlamh saptanmistir. Lenf nodunda
TYH varhginda hastalarda olim ve progresyonun daha kisa
stirede gelistigi elde edilmistir. Ayni zamanda tumorde LVI ve
PNI'nun gelistigi, bu hastalarda ¢lim oranimin artug ve ileri
evre ile iliskili oldugu saptanmuistir. Sonug olarak lenf nodunda
TYH’ li komponentin goriilmesi durumunda, prognozun koti
olacag saptanmis, bunun patoloji raporlarina eklenebilecegi
dusunulmustur.

SONUC

Bu calismada kolorektal miisindz karsinomlarda ttiimordeki
TYH varhgmin ileri timor evresi ve ileri yas ile iliskisi
saptanmis olup prognoz acisindan OS ve DES arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Lenf nodunda TYH varlig
ise dustk OS ve DFS ile iliskili saptanmistir. Ayni zamanda
lenf nodunda TYH varhi ile evre, PNI, LVI ve élum arasinda
anlamh sonuclar elde edilmis olup bunun kotu prognostik
belirtec olarak kullanilabilecegi dustinulmustur.
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